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" ■ ■ • * 

* * ■ • ■ 

Antidote gegen Moste und N-Lost-Derivate . 
und Mittel gegen ionisierende Strahlen 

• • * • 

i • 

- ■ * - ■ 

Es ist bekannt, daB N-Lost (= N,N,N-Tris-(2^chloratliyl)-amin . 
=HN3) sowie einige seiner Derivate, insbesondere Alkyl-bis-(2- 
chlprathyl) -amine wie N/N-bis-(2-cnioratnyl)-a1^ylamin (HFl), 
N,N-bis- (2-chlorathyl)-methylainin (HN2) Oder auch N,N-bis- 
(2-cbloratb.yi)-amin (nor M2) stark giftige Substanzen sind. 

9 . * 

Es wurde bereits uber cancerogene, mutageneund teratogene, 
cancerostatische, immunosuppresBive, anticholinergische und 
antibiotische Wirkungen dieser Substanzen berichtet. Die Wirkung 
dieser. Giftstoffe wird auf eine Alkyli erungs r e akt i on zurttckge- 
fuhrt, die.sich auf VerMndungen mit f reien Wercapto- , Phosphor- 
saure-, Amino 1 - Oder Carboxylgruppen erstreckt. 

Als Antidote bei Vergiftungen mit diesen Verbindunge sind , bis-. ' 
her Gysteamin, L-Cysteiri, AET (S-(2-Aminpathyl) isothiuronium- 
bromid-hydrobromid) , L-Glutathion, Thioharnstoff , BAL (Dimer- 
c apr ol ) , DL-Peni ci llamin , I-Homocys teintbi olac ton , ITa-Thiosul- 
fat, Serotonin und Serbtoninantagonisten, AntiMstaminica, Ca- 
techolamine sowie einige. endokrine Wirkstoffe verwendet worden. 
Die prophylaktische und insbesondere die kurative Wirkung dieser 
VerMndungen ist jedoch noch nicht befriedigend. Die Literatur 
verzeichnet keinen hSheren Dosisreduktionsfaktor als 2 gegen- 
tiber N-Methyl-iost. 

Es .wurde nun gefunden, daB eine Reihe bisher noch nicht als 

* ■ 

Antidote geprtifter Substanzen mit erheblich besserem Erfolg bei 
Vergiftungen mit diesen VerMndungen als Antidote eingesetzt 
werden kbnnen. Diese Verbindungen D esitzen dariiberhinaus eine 
starke Schutzwirkung gegentiber ionisierenden Strahlen. ins*- 
be sonder e Ro'ntgenstrahlen. 
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Gegenstand der Erfindung sind somit Antidote gegen N-Loste und 
Derivate sowie Mittel gegen ionisierende Strahlen, die dadurch 
gekennzeichnet sind, daB sie als wirksamen Bestandteil mindestens 
eine der folgenden Verbindungen enthalten: 



a 
b 
c 
d 
e 
f 

g 
h 

i 



1 , 3 , 4-Thiadiazol-dithiol- (2 , 5 ) 
1 ,2,4-Triazolthiol-(3) 

3 , 3-Dimercapto-2-cyan-acrylamid , Dinatriumsalz 

* 

3 , 5-DimercaptoisotMazol-4-carbonsaureamid , Dinatriumsalz 

Dikalim-2-athoxycarbonyl-2-cyanathylendithiolat~(l , 1 ) 
Dikaliumcyaxuminomethandithiolat 
Kalium-N-thiaijolyl- ( 2 ) -dithiocarbaminat 

1,2,4-Triazolthiol-5 

Natrium- if , N-dime thyldi thi oc arbaminat 



Gegebenenfalls konnen auch jeweils andere Alkalisalze als die 
genannten verwendet werden; grundsatzlich kommen neben den Na- 
Salzen auch die Ammonium- Oder Lithiumealze Oder auch Kalium- 
salze in Betracht. 

Diese Verbindungen selbst sind bekannt Oder k5nnen nach li- 
teraturbekannten Verfahren hergestellt werden. Sie konnen grund- 
satzlich einzeln Oder im Gemisch eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemafl wirksamen Verbindungen wurden in chemokine- 
> tischen Modellversuchen (Alkylans-Alkylandum-Reaktionen) als 
Antidote getestet. Grundsatzlich kommen hier Verbindungen in 
Betracht, die eine freie, nucleophile Thiolgruppe besitzen. Die 
Nude ophili tat der Mercaptoverbindungen beruht hauptsachlich 
auf der starken Blektronenverschiebbarkeit im Bereich der Va- 
lenzelektronenorbitale des Schwef elatoms , auf dem Protolyse- 
grad der SH-Gruppe und einiger weiterer, intramolekularer In- 
duktionseffekte, die die beiden vorgenannten Parameter beein- 
flussen. Die systematischen Untersuchurigen tiber relative Reak- 
tionsaffinitaten solcher Alkylans/Alkylandum Reaktionen verfol- 
gen das Ziel, Verbindungen mit starkeren Nucleophilien aufzu- 
finden, als sie zelleigene Substanzen besitzen. 
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Als AUcylans sind'neben N,N,N^TriB-(2-cliloratliyl)-amin-liydro- • 
chlorid auch die . Hydrochloride von N, N^-bis- (2-chlorathyl) -me- 
thy] am in nad N,N-bis-(2-chlorathyl)-aMn.eingesetzt worden. . Als 
Bezujgssubstahzen wurdeh aiich bisher .fiir solche reaiktionskine- . 
tischezi Untersuchungen eingesetzte organische Mercaptoverbin- . 

■ 

dungen. verwendet, insbesondere Cysteamn-hydroclilorid, 1-Oystein- 
hydrocblorid und L-Qlutathion. N,N,N^Tris-(2rcblorathyi)-amiii 
durchlauf t wahrend der Spontansequenz in phosphatgepuf feriem 
was serigem Milieu bei *pH 7,2 bis zum Endprodukt N,1T,N-Tris- 
(2-hydroxyathyl)-amin 3 Aziridiniumstufen und 3 MngSffnungs- 

- - ■ . . . 

reaktionen. Die .ffeschwindigkeitskoiistanten der Interimediar- 
reaktionen sind vorerst nicht gemessen worden. Allerdings ver- 
lauft mit dieser Verbindung unter den. eingehaltenen Reaktions- 
bedingungen die. zu bestimmende G-esaiQtalkylaiis-Verbrauchs-'Kine-- 
tik zu schnell, urn Kinetiken von Alkylans/Alkylandum Reaktionen 
mit hinrelchender &enauigkeit zu erfassen. Im. Vergleich zu die- . 
ser Spontanreaktionssequenz verlaufen diejjenigen von N,.F-bis- 
(2-chloratiiyl)-niethylaniin uhd N,W-bis-(2-c]iloraiAyl)VajDin. viel 

langsamer. Diese Verbindungen durctilattfen aber beide nur 2 Aziri- 

■ 

diniumstufen und zwei RingSffnungsreaktionen. . 

a ■ * 

■ ■ 

\ . * • • . . * * * 

l)ie NBP-Reaktion (NBP = (p-Nitrobenzyl)pyridin) auf Alkylantien 
wurde nach der Methode von Friedman et al., Analytical Chemistry, 
Band. 33, Seiten 906 - 910, (1961) durchgefuhrt. Das NBP Reagehz . 
wird in; der Siedehitze bei pH 4,6 wahrend 20 Minuten zur quar- : 
taren Pyridinium-Verbindung umgesetzt, die nach dem Abkiihlen 
unter Alkalisierung durch Protonenverlust in eine stark blaur 
yiolett gefarbte Hybridf orm ubergeht. Diese wird in Ithylacetat 
auf genommen und bei 546 run photometriert. 
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Die untersuchten Alkylantien wurden als 10 M-Losungen in 0,2M 
Phosphatpuffer vom pH 7,2 bei 0°C gelBst. Es wurden jeweils 
Aliquote zur Analyse der Nullwerte entnommen , auf 25°C erwarmt 
und bei dieser Temperatur gehalten. Zur Analyse der Zeitwerte 
wurden ebenfalls Aliquote entnommen und auf 0°C abgekuhlt. 
Alle bei dieser Temperatur aufbewahrten Aliquote wurden zum 
SchluS des Kinetikansatzes gemeinsam mit dem Reaktionsgemisch 
der NBP-Reaktion analysiert. Ein Ansatz ohne Alkylandum-Zugabe 
lief jeweils mit. Aus der Anf angskonzentrati on an Gesamtalky- 
lane und der Gesamtalkylanskonzentration zu den Entnahmezeiten 
laflt' sich die Verbrauchskinetik in bekannter Weise berechnen. 
Aus der £ olgenden Tabelle I geht die AffinitSt K der getesteten 
Verbindungen zum Alkylans hervor. L-Cysteln wurde als Bezugs- ■ 
substanz gewah.lt. 

TABELLE I 



L-Glutathion 35 
L-Cystein-hydrochlorid 34 



1 , 3,4-Thiadiazol-dithiol-(2,5 67 

1,2,4~Triazolthiol-(3) 65 
3 , 3-Bimercapto-2-cyan-acrylamid , 

Binatriumsalz 50 
3r5-Bimercaptoisothiazpl-(4)-carbon- 

saureamid, Binatriumsalz 89 

1 f 2,4-Triazolthiol-(5) 52 

Kalium-N-thiazdlyl- ( 2 ) -dithiocarbaminat 94 

Bikaliumcyaniminomethandithiolat 1 1 4 
Bi kalium- 2- S th oxy c arb ony 1- 2- c y anS thy 1 en- 

dithiolat-(l,l) 126 

Natrium-fr, N-dimethyldithioearbaminat 45 
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Aufgrund der in diesen kinetischen Tests getroffenen AuswahX 

■ * 

wurden die so ermittelteri Substanzen toxikologisch und .auf 
ihre Aiitidot-Wirkung in vivo untersucbt. Zusatzlich wurden in 
diese Untersuchurigen nock. Yerbindimgen einbezpgenj die im cbemor 
kinetischen Test nicht gepriift werdefn konnteh, da sie keine 
freie nucleophlle SH-ffruppe besitzen._ Als diese zusatzlichen 
Substanzen wurden solcfre ausgewahlt, bei denen durcb intrazei- 

■ * 

lulare Reduktion, aus einer S-S-Gruppe di^se treien nucleophilen 

SH-Gruppen entstehen^ 

*• • ■ ■ * * 

... .... 

• •". ■ • ' *•.*■. - • . 

: • • - 

Die toxikologischen Dntersuohungen erfolgten ad Musen. Es 

standen WSRI/Ean Mause mit 23 r 26 g KSrpergewicbt zur Ver- 

fugung. Briaittelt wurde in. an sich bekannter Weise die LD^q, - 

die LD^, die unteire Grenze der LD^ und die therapeutiscke Dbsis. 

An Kpllektiven von 8-10 Tieren wurden logarithmisch steigende 

* •' ■ ■ . • - * 

Dosen der Testsubstanzen einmalig verabreicht, so dafTdie zu 

erwartenden Mortality ten zwischen 10 und 90 # mit Intervallen 

' ■■ 

von je 20 lagen. Die Tiere wurden ttber jeweils 30 Tage beobach-' 

. 

tet. Die Dosiswirkungsrelati on wurde gyaphisch in ublieher Weise 

nach litchfield-Wilcoxon ermittelt. . 

■ ■. -. - ■ 

. • - . ■ 

• . .... , 

* 

- ■ 

Die Testsubstanzen wurden in Losung injiziert (1 ml Tuberkulin 
Spriteen) . Wegen der teilweisen Instabilitat und der stark unter- 
schiedlichen LBsungseigensQhaften der untersuchteh Yerbindungeh 
wurden die. Injektionslosungen auf verschiedene Weise hergestellt. 
ff,N-M-s-(2--cU wurde in 0,2 M Pbospliatpuffer 

vein pH 7,2 bei 0°C gelost und aus * eiskalter losung injiziert. 

• • • 

L-Cystein wurde durch Zusatz von 2 n NaOH zur wassrigen Suspen- 
sion in ISsung gebracht, mit 6 n HOI auf pH 7,2 zurttckgestellt 

• * * * 

und dann mit Phosphatpuffer auf das berechnete Volumen aufge- 
ftfcllt. Ehtsprechend wurden auch die loeungen von L-Glutathion, 
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3 , 5-Dimercapto-isothiazol-4-carbonsaureainid, S- (2-aminoathyl)- 
isothiouroniumdibromid und 1 ,3,4-Thiadiazoldithiol-(2,5) her- 
gestellt. 

Die ubrigen Substanzen wurden zunachst in eben ausreichenden 
Mengen Dimethylsulf oxid gelost, dann mit Wasser verdiinnt un$L 
mit NaOH auf pH 7,2 eingestellt. Mit dem genannten Phosphat- 
puffer vom pH 7,2 wurde dami auf das gewunschte Volumen einge- 
stellt • Die Konzentrationen wurden so berechnet, daB 0,2 ml 
der Dosungen zu injizieren waren. 

Die folgende Tabelle II gibt die erbaltenen Toxizitatswerte an: 

» 

TABELLE II 



I Nr. 


Substanz 


M) 50 


LD 5 


untere 
ze der 


Gren- 
LB 5 


• Therapeu- J 
tische ] 
Bosis 1 


1 


N,N-Bis-t2-cb.lor- 

athyl)methyl- 

amin-HCl 


2,95 


2,3 








2 


Cystamindihydro- 
c hi or id 


405 

• 


363 


224 




203 


3 


Cy s t e aminhyd r o- 
calorid 


483 


396 


263 




238 


4 
5 


L-Cystein- 
hydrochlorid 

S-(2-Aminoathyl)- 

isotbiouronium- 

dibromid 


2399 
529 


1393 
458 


631 
316 




570 
286 


6 


1,'3,4-Thiadiazol- 
dithiol-(2,5) 


1387 


887 


519 




470 


7 


1,2, 4-Triazol- 
thiol-(3) 


1400 


851 


550 




500 


8 


3 » 3-Bime rc apt o- 
2-cyanac rylamid- 
Di-Na-Salz 


796 


532 


247 




300 


9 


3 , 5-Dimercapto- 
isothiazol-4-car- 
bonsaureamid, 
Di-Na-Salz 


1384 


1227 


753 




680 
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Zur Bestinnnuhg von Dot-Jbtidot-Effekten existieren 2 literatur- 
bekamite Methoden. Die eine berukt darauf , dafi etwa die ID^q . 
des Dots und eine feste Dosis dea Mtijdots eirigesetzt wird und 

dafi die tfoerlebensrate gegeniiber dein Kontrollversuch ohne Anti- 

« ■ *. - . 

dot e'rmittelt wirdi Die - zwe.ite. Methode beruht auf der Aktivitats 
bestimniung durch Vergleich zweier Dosis-Wirlnmg0-Kurvenv Der 
dabei erhaltene Dosisredliktionsfaktpr (DEP) wird aucH fiir quan- 
titative A^igaben der cbeniasclien Strahienschutzwirkung verwehdet. 

Aus der nachfolgenden Tabelle III gehen die Uberlebensrateu 
bei Bot-totidot-Versuchen hervor. Es ist leweils die Anzahl der 
nach JO Tagen aus Kollektiven von je 12 Tieren noch lebenden 

■ * § 

Tie re angegeben. Als Dot wurde N, N-bis- (2-cb.lorathyl)-metliylamin 
verwendet, und zwar in steigeiiden Mengen. Hie Menge des Antidote 
dagegen war konstant. Aus der Tabelle III geht die Oberlegenbeit 
der erf indungsgemaBen Antidote 6-9 gegeniiber den Vergleicns- 
substanzen 1 - 5 hervor. Es warden jeweils. die maximal tolerier- 
baren Dosen eingesetzt. 




i- " 
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Bei der Bestinmiung dee Dosisreduktionsfaktors wurde von der . 

* * * 

Annahme ausgegangen, daB ebenso wie in vitro i.aucb in. vivo 

* - * 

. eine. stocheometrisch verlauf eride nucleophile substitutions- 
reaction zwischen Alkylans und Alkylandum stattfindet. Die fol- 
gende Tabelle IY enthSlt die sioh aus den Quotienten der law, 
Werte ergebenden Doeisreduitionsf aktoren und dereh Vertranens- 
grenzen bei konstanten molaren Dot-Antidot-Reaktionen innerhalb 
der einzelnen Versuchsreihen. Die Tabelle zeigt, daB die er- 
findungsgemaVBen Antidote . hohere Dosisredulctionsfaktoren aufwei- 
sen als z. B. die Yergleichssubstanzen Oysteaminbydrochlorid 
und 'Ir-Cystein-hydrochlorid. 

. . • • . - • . 

TABELLE IY '. " 

.... ■ » •>. 

■ - ' ; 1 • ' 

Dosisreduktionsfaktoren (DRP) bei konstanten molaren Dot-Anti- 
dot-Re alti onen . 



Nr. 


• Antidot 


Molar es Verbal tnis 
Dot: Antidot 




• 

Yertrauens- 
grenzen 


1 


Cysteaminbydrochlorid 


1 : 58 


1,3 


1,6/1,1 


2 


L-Cyste i nhydr oohlorid 


1 : 116 


1 »T 


2,1/1,4 


3 


S- (2-Aminoathyl)-i80- 
thi our oniumdibr omid 


1 : 28 


1,8 

• 


2,2/1,45 


4 


1 , 3 f 4-Thiadiazoldi- 
thiol-(2,5) 


- 

1 : 60 


1,8 


* . 

2,3/1,4 


5 


1,2, 4-Triazolthiol- (3) 


1 : 73. 


3,5 


4,25/2,8 


6 


3 , 3-Dimercapto^2-cyan- 
acrylamid , Di-Ha-Salz 


w * 

1 : 30 


■ " 

« ♦ 

2 , 1 


2,7/1,6 


7 : 


3, 5-Dimercaptoisothia- 
zol-4-0arb6nsaure.ajnid, 
Di-lTa-Salz 


■ 

1 : 46 

- 

■ 


2,8 


3,6/2,2 

• 



V 
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Werden in den einzelnen Versuchsgruppen konstante Antidot- 
Doaen bei steigenden Dot-Dosierungen verabreicht, dann er- 
halt man bei gleicher Auswertung die in Tabelle V angegebenen 
Dosisreduktionsfaktoren. Die den Berechnungen zugrundeliegenden 
Regressionsgeraden gehorchen dem Parallelitatskriterium von 
Litchfield und Wilcoxon. 

TABELLE 7 

Doeisreduktionsfaktoren (DBF) bei konstanter Antidot- 
uad steigender Dot-Dosienmg. 



Nr. 


Antidot 


Tberapeutische Dosia 


DEP 

* 


1 


Cystamindihydrochlorid 


203 


1,4 


2 


L-Cysteinhydrochlorid - 


570 


2,35 


3 


Cysteaminhydrocblorid 


238 


1,4. 


4 


S- ( 2-Aminoathyl )-iso- 
thiuroniumdibromid 


286 


, 1 , 95 


5 


1,3, 4-TMadiazoldi thiol 
-(2,5) 


470 


2,8 


6 


1 ,2,4-Triazolthiol-(3) 


500 


4,2 


7 


3> 3-Dimercapto-2-cyan- 
acrylamid, Di-Na-Salz 


300 


2,8 


8 


3 , 5-Dimereaptoisothia- 
zol-4-carbon8aureamid , 
Di-2Ta-Salz 


680 


3,6 



Aus dieeen Werten ergibt sich eindeutig die ttberlegenheit der 
Verbindungen 5-8, denn der Dosis-Ee'duktionsfaktor (DEP) ist 
das entscheidende Kriterium fur die Antidot- Wirkung. 
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• ... . 

BekanritermaBen' bestehen ausgesprochene Parallelen zwischen 
Strahlenschutz und dem Schutz gegenttber Stickstofflostverbiii- 
dungen, die. slclx auch hier wieder erweisen.Die Strahlenscliutz- 

• m , ( * • * 

wirkung gegen ionisierende St rah Ten, insbesondere Roiitgens trail- 

... . 

len, wird im Tierversuch ari Ratten und Mausen getestet. Die 
Versuchsmethodik 1st z. B. in Acta Chemica Scandinavica, Band 
12, Seiten 1873 - 1886 (1958) beschrieben. . . 

» * 

• - • * " ■ ■ • " 

* ■ * . ■ • 

■ 

Me genarinten Verbindungen konnen erfindungsgemafl im Gemisch \ 
mit festen, flussigen und/oder haibflttssigen Arzneimittel- 
trSgern als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmediziri - 

- - ■ 

verwendet werden* Als TrSgersubstanzen kommen solche organisclien, 
oder anorganischen Stoffe in Frage, die fiir die parenterals , ; 9 
enteraie Oder topikale Applikation geeignet sind und die mit 
,den Verbindungen nic&t in Reaktion treten, wie beispielsweise \ 
Wasser 9 pflanzliche Qle , Benzylalkohole , Polyathylenglykole , 
Gelatine, lactose, Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline, 

* * * ♦ ■ 

Cholesterin. Zur parenteralen Applikation dienen insbesondere. . 

■ 

LBsungen, vorzugsweise wassrige oder olige losungen, sowie 
Suspensionen oder Emulsionen. FUr die . enteraie Applikation 
eignen sich Tabletten, Dragees, Sirupe,, Safte, Zapseln oder 
Suppdsitorien, fiir die topikale Anwendung Salben, Gele, Cremes, s 
Sprays oder Puder. Die angegebenen Zubereitungen konnen gege- 
benenfalls sterilisiert oder mit Hilfsstoffen wie Gleit-, 

* 

Konservierungs-, Stabilisierungs^ oder Netzmitteln, Einulga- 
toren, Salzen.zur Beeinflussung des osmotiscben'Druckes, Puf- 
fer subs tanzen, Parb-, Geschmaeks- und/oder Aromastoff en ver- 

*■ ■ . • 

setzt werden# Die Substanzen werden vorzugsweiise in einer 
Dosierung yon 0,5 bis 5 g pro Bosierungseinheit verabreicht. 
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Die Antidote werden insbesondere bei akuten Vergiftungen vor- 
zugsweise als Injektionslbsung verabreicht. Die Injektion kann 
i. v., i. m. Oder auch i< p. erfolgen. In der Regel werden pro 
Dosierungseinheit 0,5 bis 4 g der Antidote eingesetzt; das Vo- 
lumen der Dosierungseinheit liegt im allgemeinen zwischen 1 
und 15 ml, vorzugsweise bei etwa 10 ml. In der Regel sind was- 
serige Zubereitungen bevorzugt. Es ist natUrlich auch miJglich, 
die Antidote in Ampullen mit lyophilisiertem Inhalt zur Ver- 
fttgung zu stellen, wobei zweckmafiig eine zweite Ampulle mit 
dem geeigneten Ibsungsmittel beigepackt wird. 

* 

Auch bei einer Anwendung als Mittel gegen Strahlenschutz kommt 
parenterale, orale Oder topische Applikation in Frage. Bei 
einer prophylaktischen Behandlung kann die Dosis unter. Urn- . 
atanden wesentlich niedriger gewahlt werden als bei kurativer 
Anwendung. 
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Beispiel 1 

Eine Xosung yon 160 g . 1 , 3 , 4-Thiadiazol-dithiol(2, 5) in 950 ml 
0,2 M Phospnatpuffer vom pH 7,2 wird dureb Zugabe von 1 n NaOH 
. auf pH 7,2 einge stellt. Mit destilliertem Wasser wird auf 1 1 
aufgefullt. . Kit dieser 16sung werden 100 Ampulien zvt je 10 ml 
gefullt imd in Ublicher Weise sterillsiert. 

■ • M - 

Beispiel 2 

• • * 

• ■ - * 

* • ■ * • • - 

Analog Beispiel 1. werden Ampulien hergestellt, die in je 10 ml 

losung . f olgende Wirkstoffe enthalten: 

a) 1,2, 4-Triazoitbiol- (3) 1600 mg. 

b) 3,3-Dimercapto-2-cyan- 
acrylamid, Di-Na-Salz 1000 mg 

c) 3,5-Dimercapto-ieothia- 
zol-4-carbonsaureamid, 

\ Di-Na-Salz 1500 mg — 



1600 mg 



e) Bikalium-2-athoxycar- 

bonyl-2-cyanathylendi- 
thiolat-(l f 1) 

f ) .Dikaliumcyaniminomethan- ifinn ™ ff 
dithiolat 1 00 mg 

g) . Kalium-N-thiazolyl-(2)- 1600 mg 

dithiocarbaminat 6 

b) 1 , 2 , 4-Triazolthiol-5 . -,500 mg 

i) |atrium-N,N-dimetbyldi- 18 00 me 
thiocarbaminat 



Beispiel 3 



• • • . : 

Polgende Bestandteile werden in an sich iiblicber Weise zu einer 
Creme verarbeitet: 

3,3-Bimercapto-2-cyan-acrylamid, Di-lfa-Salz 5 4, 

Oetylalkohol ' 

* 1 0 , 0 • ■ 

Paraffin, dickflussig 3*0 # 

Glyceririmonostearat . 2 0% 
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Propylenglykolmonostearat 2,0 $> 

Glycerin 2,0 $> 

feinstteilige Kieselsaure * 0,1 # 

Vaseline 30,0 £ 

Polyoxya thy lens orbitanmonopalmi tat 10,0 # 

y-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,1 # 

Propylenglykol m 3$0 $ 

Wasser ad 100 # 

In analoger Weise konnen auch die iibrigen Wirksubstanzen zu 
Crenres verarbeitet werden. 

* 

* 

Beiapiel 4 

GroBe Hartgelatine-Kapseln werden mit einer Mischung f o.lgender 
Beetandteile gefilllt: 

1 ,2,4-Triazolthiol-(3) 1 8 

Talk °»5g 

Magnesiumstearat 0,05 g 



Beispiel 5 

180 g 3,5-Dimercapto-isotMazol-4-carbonsaureamid-Di-Na-Salz. 
werden mit 50 g Kartoffelstarke gemischt. Die Mischung wird 
mit 7 g Glycerin und 30 g Xthylalkohol (90 $>) durchfeuchtet. 
Die Masse wird mit Hilfe von 70 g wasserigem Gelatineschieim 
granuliert und nach'dem Zumischen von 15 g Talk und 0,25 g 
Magnesiumstearat so zu Tabletten gepreflt, dafl jeder Tabletten- 
kern 1,8 g des Wirkstoffs enthalt. 
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1. Antidote gegen N-lorite uad ieriyate und Mittel .gegen ioni- 
aierende Strahlenj dadurch gekennzeiebnet, dafl sie ale .wirk- 

■ * • * • ■ 

samen Be stand teil mindestens eine der folgenden Verbindungen 

*■ . • 

enthalten: 

1,3, 4-Thiadiazol-di thi pi- ( 2 , 5 ) 
1,2,4-Triazolthiol-(3) 

* 

3,3-I>:unercapto^ Dinatriumsalz . 

3,5Tl)imercaptoisothiazol--4--carbonsaiireamid, Binatriumsalz 
" Dikalim-2-atto^ 

Di kaliumc yaniminome thandi thi o lat 

■ ■ . • . . . . . 

Kaiium-N- thi a.z oly 1- ( 2 ) -di thio c arbaminat 
1,2, 4-.Triazolthiol-5 

Natriiim-N,N^dimethylditM.ocaxbaiiiinat 



2. Antidot und Mittel nach Anspruch T^adurch gekennzeichnet, 
dafi es als wirksamen Bestandteil 1 ,2,4-Triazoltliidl-(3) 
ehthalt. - , ; , . 

- ■ . • ■ . . 

• ■ * ♦ • 

3. Antidote und Mittel nach den Anepriichen 1 und 2, dadurch ge- 
kennzeichnet; dafl sie als zur Injektion ge eigne te pharmazeu- 
tische Zubereitungen vorliegen. 

4. Antidote und Mittel nach\ den Ansprttchen 1 - 3, dadurch ge- 

Bestandteile in einer Mehf*e 
vori 0,5 bis 5 g pro I)osierungseihheit enthalten eind. 
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